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Safra Kesesinin Metaplazi-Displazi-Karsinom

Sekansinda p16 ve p21 iImmiinreaktivitesi

pl6 and p21 Immunoreactivity in

Metaplasia-Dysplasia-Carcinoma Sequence of the
Gallbladder

OZET Amag: Biliyer sistemde kanser gelisim basamaklar1 net olarak aydinlatilamamistir. Bu ¢aligmanin amaci,
safra kesesi karsinomlarinda da midede goriilen intestinal metaplaziye benzer sekilde metaplazi-displazi-
karsinom sekansinin bulunup bulunmadig: ve p16 ile p21 immiinohistokimyasal belirleyicilerin bu sekans igeri-
sinde rolii olup olmadiginin aragtirlmasidir. Gereg ve Yontemler: 2004-2011 yillar: arasinda Erciyes Universitesi
Tip Fakiiltesi Patoloji Ana Bilim Dalinda normal histolojik sinirlarda safra kesesi (n=18), metaplazi (n=22), displazi
(n=3) ve karsinom (n=30) tamilar1 almig toplam 73 olgu incelemeye alindi. Yirmi iki metaplazi olgusuna tiiméral
alanlar gevresinde goriilen alt1 adet metaplazi dahil edilerek, toplam 28 metaplazi olgusu degerlendirildi. Displazi
olgularinin ti¢ii bu taniy: almis olup, diger 14 olgu adenokarsinom olgularinin preparatlar1 arasindan, kansere
komsu mukozadan secildi. Tiim olgulara immiinohistokimyasal olarak p16 ve p21 uygulandi. Bulgular: Bu ¢alis-
mada, normal epitelde p16 ile boyanma olmadi. Metaplazi, displazi ve karsinom olgularinda ise degisen oranlarda
P16 ekspresyonu goriildii. Normal epitel ile diger tiim olgular p16 agisindan degerlendirildiginde normal epitelde
boyanma olmamas: istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,000). Normal epitele sahip tiim olgularda p21 eks-
presyonu izlenirken metaplaziden displaziye dogru p21 ekspresyonu olan olgularin sayisinda ve boyanma oran-
larinda azalma goriilmesi istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,000). Ayrica, p16 ve p21 normal epitelde ve displazi
olgularinda birlikte degerlendirildiginde p16 ile normal epitele oranla displazi olgularinda boyanma oranlarinda
artig olmasi ve p21 ile dispazilerde boyanma oranlarinin normal epitelden displaziye dogru azalmasi istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0,001). Sonug: Normal safra kesesi epiteline oranla lezyonlardaki p21 ekspresyon
kayb1 ve pl16 overekspresyonunun varhig: karsinogenezdeki ¢ok agamali gelisimin evreleri olarak yorumlandig:
zaman bulgular metaplazi-displazi-karsinom sekansini desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Safra kesesi tiimérleri; siklin bagiml kinaz inhibitérii p16;
siklin bagimli kinaz inhibitérii p21; immiinohistokimya

ABSTRACT Objective: Cascade of cancer development hasn’t been fully elucidated in biliary system. The aim of
the present study was to investigate whether there is a metaplasia-dysplasia-carcinoma sequence as in the intes-
tinal metaplasia seen at stomach and whether immunohistochemical markers, p16 and p21, have a role in this se-
quence. Material and Methods: 73 cases, which were diagnosed as gallbladder in normal histological range (n=18),
metaplasia (n=22), dysplasia (n=3) and carcionoma (n=30) at Pathology Department Erciyes University, Medicine
School, between 2004 and 2011, were reviewed. Overall 28 metaplasia cases were evaluated by adding 6 meta-
plasia findngs observed peritumoral areas to original 22 metaplasia cases. Of the dysplasia cases, 3 were originally
diagnosed as dysplasia, while further 14 cases were selected among adenocarcinoma preparations, which were ob-
tained from adjacent mucosa. All cases were evaluated for p16 and p21 by immunohistochemistry. Results: In this
study, no p16 staining was present in normal epithelium; however, varying degrees of p16 expression was seen
in cases with metaplasia, dysplasia and carcinoma. When normal epithelium and all other cases were considered
in terms of p16 staining, absence of staining in normal epithelium found to be significant (p=0.000). p21 expres-
sion was observed in all cases with normal epithelium, while number of cases with p21 expression and staining
degree were decreased gradually, as being highest in metaplasia and lowest in displasia; this finding was also sig-
nificant (p=0.000). Furthermore, when p16 and 021 were assessed in combination in cases with normal epithe-
lium or dysplasia, presence of an increase in the degree of p16 staining and number of p16 positive cases was
found to be significant, whereas a gradual decrease from normal epithelium to dysplasia in the degree of p21
staining was considered as significant (p=0.001). Conclusion: In this study, loss of p21 expression and overex-
pression of p16 supports metaplasia-dysplasia-carcinoma sequence, when these findings are interpreted as the
phases of multi-step development in carcinogenesis.

Key Words: Gallbladder neoplasms; cyclin-dependent kinase inhibitor p16;
cyclin-dependent kinase inhibitor p21; immunohistochemistry

Turkiye Klinikleri ] Gastroenterohepatol 2014;21(1):1-8

Turkiye Klinikleri ] Gastroenterohepatol 2014;21(1) 1



Ebru AKAY ve ark.

SAFRA KESESININ METAPLAZI-DiSPLAZI-KARSINOM SEKANSINDA p16 VE p21 IMMUNREAKTIVITESI

afra kesesi karsinomlar1 genellikle biliyer, in-
Stestinal, foveolar veya skuamoz diferansiyasyon

gosteren, safra kesesi epitelinden kaynaklanan
malign neoplazmlardir. Gastrointestinal sistem igeri-
sinde goriilen karsinomlar arasinda dordiincii siklik-
tadir. Olgularin ¢ogu alt1 ve yedinci dekadlardadar.
Kadinlarda erkeklere oranla {i¢-dort kat daha stk go-

riillmektedir.!?

Safra kesesi karsinomlarinin insidansi iilkelere
gore degisiklik gostermekle birlikte, ayni iilke ice-
risindeki farkl etnik gruplarda da degismektedir.?
Etiyolojide en 6nemli risk faktorleri genetik, taslar
ve anormal koledokopankreatik birlesimdir. Safra
kesesi tiimorleri diger malign tiimorler ile karsilas-
tirildiginda etiyoloji ve patogenezi hakkinda daha
az bilgi sahibi olunan tiimdrlerdir. Tani zorlugu ve
ileri evrelerde bulunmasi bu tiimdrlerin tedavisini
zorlagstirmaktadar.*

Hiicre siklusu, DNA tamiri ve apopitozda rolii
olan, icerisinde p16 ve p21’'in de bulundugu hiicre
siklus kontrol mekanizmalarinda meydana gelen de-
fektlerin karsinogenezde rolii oldugu bilinmektedir.

Bu caligmanin amaci, safra kesesi karsinomla-
rinin 6ncii lezyonlar: arasinda metaplazilerin yeri-
nin olup olmadigini, metaplazi, displazi ve karsi-
nom olgularinda immiinohistokimyasal olarak p16
ve p21 ekspresyonlar: agisindan farkliligin anlamh
olup olmadigini arastirmaktur.

I GEREG VE YONTEMLER

Galismada 2004-2011 yillar1 arasinda Erciyes Uni-
versitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Ana Bilim Dalinda
normal histolojik sinirlarda safra kesesi (n=18), me-
taplazi (n=22), displazi (n=3) ve karsinom (n=30)
tanilar1 almig toplam 73 olgu retrospektif olarak ta-
randi ve incelemeye alindu.

Normal histolojik sinirlarda kolesistektomi ta-
nis1 alan olgulara ait preparatlar segilirken, safra
yollari ile ilgili herhangi bir hastalig olmayan farkh
nedenlerle kolesistektomi yapilmis olgular tercih
edildi. Metaplazili olgularin tamamu kolelitiazis ne-
deni ile opere edilmis olup, kronik kolesistit, kro-
nik aktif kolesistit ve ksantograntilomatoz kolesistit
tanilar1 almis olgular arasindan secildi. Yirmi iki
metaplazi olgusuna tiimor ¢evresinde goriilen 6
adet metaplazi alani dahil edildi. Toplam 28 me-
taplazi olgusu degerlendirmeye alindi. Degerlen-

dirme yapilirken pilorik ve intestinal metaplazi
alanlarini birlikte igeren ii¢ olguda yaygin olan tip
degerlendirildi. Displazi olgularinin {i¢ii bu taniy1
almis olup diger 14 olgu adenokarsinom olgularina
ait preparatlar arasindan, kansere komsu mukoza-
dan secildi. Karsinom olgular: rastgele secilmis olup
29’u adenokarsinom, biri indiferansiye karsinom
tanilar almistir. Bloklar secilirken displazi alanlari
icerenler tercih edildi. Dordii metaplazili olgulara
ait, biri timor preparatinda olmak {iizere, toplam
bes adet displazi ile karisabilecek rejenerasyon ati-
pisi alanlar1 degerlendirmeye dahil edildi.

Metaplazi, displazi ve karsinom tanisi almig 55
olgu ve kontrol dokusu olarak 18 normal safra ke-
sesi olmak tizere toplam 73 olguya ait formalin fikse
parafine gomiilmiis dokulardan 5 mikronluk kesit-
ler yapildi, poli-L-lizinle kapli lamlara alind1. Pri-
mer antikorlar olarak p16 (BD Pharmingen, Klon
G175-405, 1/20 diliisyonda, 60 dakika) ile p21 (No-
vocastra Lyphilized Mause Monoclonal Antibody
WAF1 Protein, Klon 4D10, 1/15 diliisyonda, 90 da-
kika) uygulandi. Ventana BenchMark XT marka
makinede boyama gerceklestirildi.

Pozitif kontrol olarak p16 i¢in serviksin skua-
moz hiicreli karsinomu, p21 i¢in tiroid papiller kar-
sinom ve derinin skuamoz hiicreli karsinomuna ait
dokular kullanildi. Hazirlanan preparatlar 151k mik-
roskobunda degerlendirildi. Immiinohistokimyasal
degerlendirmede p16 i¢in niikleer+sitoplazmik, p21
icin niikleer boyanma dikkate alindi. 400 biiyiik
biiytitmede lezyonlarin en yogun boyanma sapta-
nan alanlarinda ortalama 1000 hiicre sayilarak, bo-
yanma gosteren hiicre sayis: yiizde deger olarak
belirlendi. Bu degerler Tablo 1’de belirtilen kriter-
lere gore skorlandi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Bulgularin istatistiksel olarak degerlendirilmesi
SPSS (Scientific Package for Social Sciences) 15.00
programi ile yapildi. Kargilagtirmalarda ki-kare testi,
grafikler icin Bar Charts metodu kullanildi. p<0,05
degerleri istatistiksel agidan anlamli kabul edildi.

I BULGULAR

Bu ¢alismada degerlendirilmeye alinan olgularin 49
(%67,1)u kadin, 24 (%32,9)’1 erkekti. Olgularin
lezyonlara gore dagilimi Tablo 2’de goriilmektedir.
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TABLO 1: p16 ve p21 icin kullanilan skorlama tablosu.

niikleer boyanma

Skorlar
immiinohistokimyasal boyalar  Negatif 1(+) 2(+) 3(+)
pl6 Boyanma yok %10’dan az hicrede %10-50 hlicrede %50’den fazla hiicrede
niikleer+sitoplazmik boyanma  niikleer+sitoplazmik boyanma niikleer+sitoplazmik boyanma
p21 Boyanma yok %10’dan az hicrede %10-50 hiicrede %50'den fazla hiicrede

Yas ortalamasi normal histolojik sinirlarda ko-
lesistektomili olgularda 56,3 (12-76 yas) yil1, me-
taplazili olgularda 67,6 (33-84 yas) yil, displazili
olgularda 64,3 (35-78 yas) y1l ve tiimorli olgularda
da 72,2 (49-88 yag) yil idi.

Toplam 28 metaplazi olgusunun 18 (%64,3)’in-
de pilorik metaplazi bulunurken 10 (%35,7)unda
intestinal metaplazi mevcuttu. Metaplazi olgulari-
nin kronik kolesistitler arasindan secilmis olanlari-
nin sayist 22 idi ve bunlarin 15’1 (%68,2) pilorik, 7’si
(%31,8) intestinal tip metaplazi iken karsinoma
komsu mukozada goriilen metaplazilerin 3’ (%50)
pilorik, 3 (%50)’1 intestinal tipte idi. Kansere komsu
mukozadaki metaplazilerde intestinal metaplazi
orani kansere komsu olmayan mukozadaki intesti-
nal metaplazilere oranla daha sik idi.

niikleer boyanma nukleer boyanma
TABLO 2: Olgularin lezyonlara gére cinsiyet dagilimi.
Cinsiyet Normal Metaplazi Displazi Karsinom Toplam
Kadin 11 11 3 24 49
Erkek 7 11 - 6 24
Toplam 18 22 3 30 73

IMMUNOHISTOKIMYASAL BULGULAR

p16 ekspresyonu normal kolumnar epitelde izlen-
medi (Resim 1a, b). Yirmi sekiz metaplazi olgusu-
nun 15 (%53,6)’inde p16 ile 1(+) boyanma izlendi
(Resim 2a, b). Pozitif boyanmanin elde edildigi 15
olgunun 6’s1 intestinal, dokuzu pilorik metaplazi
idi. Kalan 13 (%46,4) olguda boyanma olmadi. Me-
taplazilerde 2(+) ve 3(+) boyanma goriilmedi. Kar-

sinoma komsu mukozada bulunan alt1 metaplazi

RESIM 1: a) Normal histolojik sinirlarda safra kesesi (HE, x40); b) p16 ile normal epitelde niikleer boyanma izlenmedi (IHK, x200); c) p21 ile normal epitelde

niikleer boyanma (IHK, x10).

RESIM 2: a) Metaplazi alani (HE, x100); b) p16 ile metaplazi alaninda niikleer+sitoplazmik boyanma (iHK, x40); ¢) p21 ile metaplazi alaninda niikleer boyanma (IHK, x100).
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olgusunun (ii¢ intestinal tip+ii¢ pilorik tip) dor-
diinde p16 ile 1(+) boyanma olurken, ikisinde bo-
yanma goriilmedi. Toplam {i¢ adet olan intestinal
metaplazilerin tamaminda boyanma elde edilirken,
pilorik tip metaplazi olgularindan sadece birinde
boyanma oldu. p16 ile displazili 3 (%17,6) olguda
1(+) boyanma, 1 (%5,9) olguda 3(+) boyanma elde
edildi (Resim 3a, b). On ti¢ (%76,5) olguda boyanma
izlenmedi. Karsinomlarin, 5 (%16,7)’inde 1(+), 5
(%16,7)'inde 2(+), 10 (%33,3)’'unda 3(+) boyanma
goriildi (Resim 4a, b). On (%33,3) olguda ise bo-
yanma goriilmedi. p16 ile normal epitelde boyanma
olmamasi; metaplazi, displazi ve karsinom olgula-
rinin boyanma oranlar1 ve yogunluklar: ile kargi-
lagtirildiginda gruplar aras: fark istatistiksel olarak
anlaml bulundu (p=0,000). Tiim olgularin p16 ile
boyanmalarina ait grafik Sekil 1’de goriilmektedir.

p21 immiinohistokimyasal boyas: ile normal epi-
tele sahip olgularin 1 (%5,6)’inde 1(+), 9 (%50)unda
2 (+), 8 (%44,4)'inde 3(+) boyanma izlendi (Resim 1c).

Normal epitelin tamaminda p21 ile degisen oranlarda
boyanma goriildii. Metaplazi olgularinin 13 (%46,4)’
iinde 1(+) boyanma izlenirken 2 ve 3(+) boyanma go-
riilmedi (Resim 2c). On bes (%53,6) olguda boyanma
izlenmedi. Kansere komsu mukozada goriilen me-
taplazilerde p21 ile iki olguda 1(+) boyanma izlenir-
ken, dort olguda boyanma olmadi. Pozitif olgularin
biri intestinal tip, digeri pilorik tip metaplazi idi.
Displazi olgularinda p21 ile 11 (%64,7) olguda 1(+), 4
(%23,5) olguda 2(+) boyanma gériildii (Resim 3c). Tki
(%11,8) olguda boyanma izlenmedi. Karsinomlu ol-
gularda p21 ile 20 (%66,7) olguda 1(+), 8 (%26,7) ol-
guda 2(+) boyanma izlendi, 3(+) boyanma goriilmedi
(Resim 4c). p21 ile 3(+) boyanma sadece normal ve
rejeneratif epitelde goriildii. Metaplazi, displazi ve
karsinom vakalarinda 3(+) boyanma izlendi. Ayrica,
p21 ile normal epitelin tamaminda boyanma olmast,
metaplazi, displazi ve karsinom olgularindaki bo-
yanma oranlari ile kargilastirildigi zaman bu bulgu
istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,000).

RESIM 3: a) Displazi alani (HE, x200); b) p16 ile displazi alaninda niikleer+sitoplazmik boyanma (IHK, x200); ¢) p21 ile displazi alaninda niikleer boyanma (IHK, x100).

RESIM 4: a) Karsinom alani (HE, x100); b) p16 ile karsinom alaninda niikleer+sitoplazmik boyanma (IHK, x100); ¢) p21 ile karsinom alaninda niikleer boyanma

(IHK, x100).
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Boyanma oranlan

SEKIL 1: Tim olgulanin p16 ile boyanma durumunu gdsteren grafik.
N: Normal epitel; M: Metaplazi; D: Displazi; K: Karsinom; R: Rejenerasyon atipisi;
p: Pozitif.

Tiim olgularin p21 ile boyanmalarina ait grafik
Sekil 2’de goriilmektedir.

p16 ve p21 immiin boyalarinin normal safra ke-
sesindeki boyanma oranlar karsilastirildiginda so-
nuclar istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,000).
Metaplazili alanlarda p16 ve p21 immiinohistokim-
yasal boyanma oranlar1 karsilastirildiginda sonug an-
lamli bulunmad: (p=0,593). p16 ve p21 displazi
olgularinda birlikte degerlendirildiginde, p16 ile
normal epitele oranla displazi olgularinda boyanma
oranlar ve sayilarinda artig olmasi ve p21 ile dispa-
zilerde boyanma oranlarinin normal epitelden disp-
laziye dogru azalmas: istatistiksel olarak anlaml idi
(p=0,01). Karsinom olgularindaki p16 ve p21 eks-
presyon oranlarindaki artis ve azalig kargilagtirildi-
ginda degerler istatistiksel olarak anlamh bulundu
(p=0,000). Rejenerasyon atipisinin gorildigii epi-
telde iki boya grubu karsilastirildiginda sonug an-
laml degildi (p=0,549) (Tablo 3).

TARTISMA

Biliyer sistemde kanser gelisim basamaklari net ola-
rak aydinlatilamamigtir. Endodermden koken alan
safra kesesinde gastrointestinal sistemin diger or-
ganlarinda beklenen bir¢ok degisikligin beklenmesi
dogaldir. Midede goriilen intestinal metaplaziye
benzer sekilde, safra kesesinde de, biiyiik kismini
adenokarsinomlarin olusturdugu kanserler ile in-
testinal metaplazi iligkisi ve olasi bir intestinal me-

Turkiye Klinikleri ] Gastroenterohepatol 2014;21(1)

Boyanma oranlan

SEKIL 2: Tim olgulann p21 ile boyanma durumunu gosteren grafik.
N: Normal epitel; M: Metaplazi; D: Displazi; K: Karsinom; R: Rejenerasyon atipisi;
p: Pozitif.

taplazi, displazi, karsinoma in situ sekans: bir¢cok
arastirmacinin ilgi konusu olmus, bu konuda aras-
tirmalar yapilmigtir.>®

Safra kesesinde karsinom gelisimi i¢in iki farkh
histogenetik yol ileri siiriilmisgtiir.'" Bunlardan ilki
dogal epitelden karsinom gelisimi, digeri ise meta-
plastik epitelden gelisim seklindedir. Kanserli do-
kuya komsu mukozada sik olarak metaplazilerin
bulunmasi, metaplazi varliginin kadinlarda ve ileri
yasta fazla olmasi, ek olarak intestinal metaplazile-
rin, displazilerin ve karsinomlarin fundusta daha stk
goriilmesi, metaplastik epitelin karsinom gelisi-
minde bir basamak oldugunu destekleyen bulgular-
dir.'t12 Her ne kadar metaplaziler ile safra kesesi
karsinomlari arasindaki biyolojik iligki bilinmiyorsa
da, metaplastik epitelin malign transformasyon kap-
asitesinin normal epitelden daha fazla oldugu iyi bi-
linmektedir.>!3!* Safra kesesi karsinomlarina komsu
mukozada her iki tip metaplazi goriilmekle birlikte
en ¢ok intestinal metaplazi tanimlanmugtir.'>"7 In-
testinal metaplazi varlig1 Kozuka ve ark.nin yaptig
calismada neoplastik olmayan safra kesesi drnekle-
rinde %41,4 iken, kansere komsu mukozada %61,8
oranindadir."! Mukhopadyay ve ark., intestinal me-
taplazi ve displazi arasinda anlaml iligki bulmusglar-
dir.'* Calismamizda ise karsinomlu keselerin komsu
mukozasinda displazi %46,6, metaplazi %20 ora-
ninda izlenmisgtir. Bu oranlar literatiirle karsilagti-
rildiginda daha diisiiktiir. Calisgmamizda, karsinoma
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TABLO 3: p16 ve p21 boya gruplari ile olgular
arasindaki boyanma oranlarinin karsilastiriimasi.
p16 p21 p
Normal
Negatif 18 0 0,000
1(4) 1
2(+) 0 9
3(+) 8
Toplam 18 18
Metaplazi
Negatif 13 15 0,593
1(+) 15 13
2(+) 0 0
3(+) 0 0
Toplam 28 28
Displazi
Negatif 13 2 0,001
1(+) 3 1
2(+) 0 4
3(+) 1 0
Toplam 17 17
Karsinom
Negatif 10 2 0,000
1(+) 5 20
2(+) 5 8
3(+) 10 0
Toplam 30 30
Rej.atipisi
Negatif 0 0 0,549
1(+) 2 2
2(+) 1 0
3(+) 2 3
Toplam 5 5

komsu mukozada goriilen metaplazilerin intestinal
metaplazi oranlarinin neoplastik olmayan safra ke-
selerinden yiiksek oranda olmasi ise literatiirle
uyumludur. Epitelyal degisikliklerin fokal, multifo-
kal veya yama tarzinda olabildigi safra kesesinde
Duarte ve ark.nin yaptig1 calismada, gelisigiizel ali-
nan bir kesitin incelenmesiyle 4 (%15,4) displazi,
fundus bolgesinden alinan gelisigiizel bir kesitin in-
celenmesiyle 7 (%26,9) displazi, longitudinal olarak
yapilmis 3 kesitin incelenmesiyle 9 (%34,6) displazi
goriilmesi 6rnek aliminin ve 6rnek sayisinin one-
mini igaret etmektedir.” Prospektif caligmalarda
daha fazla 6rnekleme yapilmakta ve lezyonlarin en
sik goriildiigl fundus-korpus bolgesinden 6rnekler
alinmaktadir. Literatiirle karsilastirdigimizda daha
diisitk oranlarda displazi ve metaplazi alan1 gérme-

mizin nedenini ¢calismamizin retrospektif olmasi ve
sinirli 6rnek sayisina baglamaktayiz.

Safra kesesinde metaplazi ve displazi alanlari-
nin operasyon materyalinde rastlantisal olarak bu-
lunmasi, progresyonlar1 hakkinda bilgi sahibi
olmamizi ve invaziv karsinomlarin bunlardan geli-
sip gelismedigini anlamamizi zorlagtirir. Ancak ya-
pilan genetik caligmalarda, metaplastik ve displastik
hiicreler ile karsinom hiicrelerinin benzer molekii-

ler anomaliler gosterdigi saptanmigtir.'8

Kanser gelisiminde kritik adimi hiicre siklus
kontrol mekanizmalar olusturmaktadir. Hiicre sik-
lusu kontrol noktasinda meydana gelen defektler,
kanser hiicrelerindeki genetik instabilitenin en
biiyiik nedenidir.'*® Kendi internal kontrol noktala-
rina sahip kompleks bir mekanizma olan hiicre sik-
lusu iki temel kontrol noktas: vardir. Bunlardan ilki
G1/S gegisi, digeri ise G2/M gegisidir (Sekil 3).*! Hiicre
siklusunun farkh evrelerinin diizenli olarak ilerlemesi
siklinler, siklin bagimh kinazlar (CDK) ve bunlarin
inhibitérleri ile yonetilir. Hiicre siklusu boyunca
inaktif formda olan CDK’lar siklinler ad1 verilen pro-
tein ailesine baglanarak aktive olurlar. Ortamda CDK
inhibitorii yoksa siklus ilerlemeye devam eder, varsa
siklusun ilerlemesi bloke edilir. Boylece siklinler nor-
mal fonksiyonlar1 olan DNA replikasyonu ve hiicre
boliinmesi i¢in kritik olan protein aktivasyonunu ger-
ceklestiremez.'*?! CDKN2A (p16), 9. kromozomda
9p21. gende yerlesmektedir. p16 degisiklikleri karsi-
nogeneze katkida bulunmaktadir. Ciinkii p16 protein
iretiminde yetersizlik hiicre siklusunda G1-S gecisi

SEKIL 3: Hiicre siklus mekanizmasina ait sekil 2
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esnasinda CDK4 ve CDKG6 iiretimine ve iligkili olarak
siklin D1 inhibisyonuna neden olmaktadir. CDKN2A
(p16) inaktivasyonu veya somatik edinsel delesyonu
pankreatik karsinom, glioblastom, 6zofagus kanseri,
kiiciik hiicreli olmayan akciger karsinomu, yumusak
doku sarkomu ve mesane kanserinde saptanmugtir.
p16 gen delesyonu safra kesesi karsinomlarinin yari-
sinda goriilmekte ve kotii prognozla birlikteligi bil-
dirilmektedir.!#**

P53, pl6 inaktivasyonunun kronik kolesistit va-
kalarina oranla kansere komsu mukozada bulunan
metaplazi alanlarinda daha sik olmasi, kronik kole-
sistitlerde intestinal ve pilorik metaplazilerin yiiksek
siklig1 metaplazilerin epitelyal displazi olusumuna
neden olan yollardan biri olabilecegi diisiincesini
desteklemektedir.?*?» Caligmamizda normal muko-
zanin p16 ile tiim olgularda negatif oldugu goz 6niine
alindiginda, metaplastik epitelde pozitifliklerin ol-
mas1 normal hiicre siklusunda degisikliklerin bagla-
diginin isareti olarak kabul edilebilir. Metaplastik
epitelde hem p16 hem de p21 ile normal safra kesesi
epiteliyle kargilagtirildiginda, boyanma oranlarinda
istatistiksel olarak anlaml degisiklikler saptanmigtir
(p=0,000). Bu bulgular, metaplazinin kanser gelisi-
minde bir basamak olabilecegini desteklemektedir.
Ayrica, kolesistit olgularina oranla karsinomlu olgu-
larda daha sik goriilen intestinal metaplazilerde p16
ile boyanan olgu sayisinin pilorik metaplazilerden
fazla olmasi; intestinal metaplazinin displaziye, pilo-
rik metaplaziden daha yakin oldugunu distindiir-
mektedir. Lynch ve ark.nin yaptig1 ¢aligmada da
displazi ve karsinomda pl6 immiinreaktivitesi,
nomal epitelden daha fazla bulunmustur ve bu so-
nuglar caligmamizda elde edilen bulgular ile korele-
dir.?® Bizim calisgmamizda, bu calismadan farkh
olarak p16 ile displazi ve karsinom arasinda boyanma
oranlarinin artis1 kargilastirildiginda istatistiksel ola-
rak anlaml sonug elde edilmistir (p=0,000).

p21 tiimor supresor geni gibi davranan CDKN1A
olarak da bilinen siklin bagiml kinaz inhibitoriidiir.
CDKN1A geni (6p21.2) kromozomda lokalizedir.”
Hasarli DNA’nin hiicre siklusu sirasinda S fazina ge-
cisini engeller. G1/S kontrol noktasinda hiicre siklu-
sunun durdurulmasina p21’i uyaran p53 aracilik eder.
G2/M kontrol noktasinda hiicre siklusunun durdu-
rulmasi ise p53 bagimlh ve bagimsiz mekanizmalarla
gerceklesir. p53 bagimh kontrol noktasinda DNA ha-
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sarina yanit olarak p21’in 6nemli bir rol oynadig: bi-
22 p53 bagimsiz olarak da bityiime fak-
torleri ve diferansiyasyonu indiikleyen ajanlar
aracihigi ile p21 ekspresyonu ortaya ¢ikabilir.?303!

linmektedir.

Puhalla ve ark., safra kesesi karsinomlar ile il-
gili caligmalarinda p21’in karsinomlarin %28 inde
boyandigini belirtmislerdir. p21’in tek bagina safra
kesesi karsinomlarinda sagkalimi etkiledigi gosteri-
lememis olmasina ragmen, p27 ve p53 ile birlikte de-
gerlendirildiginde hastalarin sagkalimi ile korele
oldugu gosterilmistir. P53 ile korele edildiginde p53
gen mutasyonu olan p21 ekspresyonu olmayanlarin
sagkalim stiresi p21 ekspresyonu olanlardan daha
uzun bulunmustur.?” Fujii ve ark. ¢caligmalarinda p53
timor supresor gen iriind ile p21 protein ekspres-
yonu arasindaki korelasyonu aragtirmig, ancak ara-
larinda iligki bulamamglardir.®? p53 durumu veya
tiimdr hiicrelerinin durumu (immortal, tiimorojenik
veya metastatik) ne olursa olsun, tiimor hiicrelerinde
p21’in p53-bagimsiz indiiksiyon yolaginin korun-
dugu bildirilmektedir. p53 inaktivasyonu insan kan-
serlerinin yaklagik %50’sinde tespit edilmistir, bu
timor hiicrelerinde p21’in p53-bagiml indiiksiyon
yolag1 bozulmaktadir. Prensip olarak, p53 bagimsiz
yolag1 tizerinden p21 aktivasyonu hiicre dongiisii in-
hibisyonu ve DNA replikasyon inhibisyonu i¢in
fonksiyonel p53 gereksinimini ortadan kaldirabilir.
Bu nedenle, p21 yolagi, p53 bagimsiz indiiksiyonu
baskilayarak tiimdr hiicrelerinin ¢ogalmasi ve fark-
hilagmas: icin potansiyel bir hedef olabilir.** Diigii-
niildiigiinde Cip/Kip ailesinin gerek klinikle gerekse
timor gelisim basamaklar ile iligkisi hald net olarak
aydinlatilamamistir ve arastirmaya ihtiyag vardir.

Calismamizda, normal safra kesesinden karsi-
noma kadar var oldugunu diisiindiigimiiz sekans
igerisinde p21 ekspresyon oranlarini degerlendirdik
ve normal epitel ile karsilastirdigimizda displazi ile
aralarinda anlaml bir ekspresyon kaybi oldugunu
gosterdik. Benzer sekilde Li ve ark., karsinom, disp-
lazi, adenom ve normal epitele sahip olgular calis-
malarina dahil etmis ve bizim ¢aligmamizda oldugu
gibi normal epitelin tamaminda p21 ile pozitif bo-
yanma elde etmislerdir.3* Displazilerde boyanma iz-
lenmemis, adenom olgularinin %57’si pozitif
boyanmis ve karsinomlarin %51’inde pozitiflik go-
rilmiistiir. Prekanseroz lezyonlarin gevresi ve kar-
sinom ¢evresindeki nonneoplastik mukozada
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normal epiteldeki gibi boyanma izlenmigtir. Disp-
lazi, adenom ve karsinomlarda, normal epitele gore
p21 ekspresyon kaybi safra kesesi karsinogenezin-
deki ¢ok asamali gelisimin erken evresinde down
regiilasyon sonucu olabilir, ¢iinkii p21 ekspresyon
kaybu siklikla prekanserdz lezyonlarda goriilmiis-
tiir.31® Bulgular birlikte degerlendirildiginde, p21
ekspresyon kaybi hizli biiyiime gosteren agresif
forma ilerleme isareti olarak yorumlanabilir.

[ SONUC

Bu galismada, normal epitelden karsinom gelisi-

ilerlemede erken lezyonlar arasinda yer alabilece-
gini destekleyen bulgular elde ettik. Son basamak
olan karsinoma dogru p16 ekspresyon artisi, ayni
basamaklarda bilinmeyen nedenlerle p21 ekspres-
yon kaybi oldugunu gosterdik. Yaptigimiz bu
caligma ile bilinmeyenlerle dolu safra kesesi kar-
sinogenezine katkida bulundugumuza inaniyo-
ruz.
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